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Cet article s'appuie sur les reflexions d'un groupe 
de travail des Centres de reference 
maladies neuromusculaires en collaboration 
avec P.Sabouraud (CHU de Reims). 

U ne augmentation des creatine phos- 
phokinases (CPK) est une cause fre- 
quente de consultation en pathologie 
neuromusculaire. Elle releve de multiples 
causes et peut conduire, au terme d’investi- 
gations longues, au diagnostic d'une mala- 
die rare (v. tableau). 1 ' 3 Un interrogatoire 
bien conduit, un examen clinique soigneux 
et un bilan biologique simple permettent 
cependant d'eliminer les causes les plus fre- 
quentes. 2 

VALEURS NORMALES 

Une elevation physiologique des CPK est 
frequente chez les Noirs, les hommes, les 
actifs, les sujets muscles et les nouveau-nes. 
Un taux inferieur a 3 fois la valeur normale 
(3N), soit 400-600 Ul/L, a peu de valeur 
sans contexte clinique. II existe des causes 
simples et frequentes d’augmentation des 
CPK: traumatisme, injections intramuscu- 
laires, electromyogramme, exercice regulier, 
prelevement sanguin sous garrot chez I'en- 
fant. II taut, en cas d'elevation isolee, reveri- 
fier le dosage et etablir une cinetique de 
revolution des CPK, en particulier chez le 
sujet sportif ou ayant une activite physique 
intense, car leur taux peut atteindre plu- 
sieurs milliers d'UI apres I'effort et se nor- 
maliser en plusieurs jours (jusqu’a 8 jours). 
Le dosage des lacticodeshydrogenases et 
des transaminases est inutile. En revanche, 
une elevation isolee de ces enzymes doit 
conduire a doser les CPK. Les aldolases sont 
plus specifiques d'une atteinte musculaire 
mais peu sensibles. Une isoforme muscu- 
laire de CPK couplee a une immunoglobu- 


line appelee macroCK pourrait etre speci- 
fique de certaines pathologies musculaires 
mais I'interet de son dosage reste a evaluer. 

PRINCIPES GENERAUX 

DE LA CONDUITE A TENIR 

Devant une augmentation des CPK, il 
convient, dans tous les cas, de rechercher soi- 
gneusement les antecedents familiaux de 
maladie neuromusculaire, cardiaque ou d'epi- 
sodes suspects d'hyperthermie maligne; 
chez le sujet lui-meme, il faut rechercher des 
signes d'intolerance a I'effort, des episodes de 
myoglobinurie, de crampes, la prise de 
medicaments ou de produits potentiellement 
myotoxiques. II faut aussi apprecier I'activite 
physique et la masse musculaire. Un exa- 
men clinique soigneux est indispensable 
pour rechercher des signes de pathologie 
neuromusculaire: etat des reflexes, deficit 
moteur, hypertrophie ou atrophie muscu- 
laire, fasciculations, myokimies, myotonie, 
retractions tendineuses. Un bilan biologique 
simple permet d'eliminer un trouble ionique 
(hypokaliemie, hyponatremie) ou une hypo- 
thyro'fdie pouvant expliquer I'elevation des 
CPK. En cas de taux tres eleves, une re- 
cherche de myoglobinurie temoignant 
d'une rhabdomyolyse aigue est souhaitable. 
Cette premiere etape permet d'eliminer les 
causes les plus frequentes d'augmentation 
des CPK. S'il n'y a pas d'explication, si les 
CPK sont tres elevees de fagon transitoire 
ou persistent avec un taux superieur a 3N, 
ou s'il y a des signes cliniques evocateurs, il 
est recommande d’adresser le patient a un 
centre specialise. 2 

CONDUITE DU DIAGNOSTIC EN CAS 

D'ELEVATION ANORMALE DES CPK 

Elle depend des circonstances cliniques. 
Plusieurs cas de figure sont possibles. 


Episode aigu transitoire unique 
ou repete d'elevation tres importante 
des CPK, associe ou non a une 
rhabdomyolyse clinique 

Une elevation tres importante des CPK 
(> 10000 Ul) peut etre paucisymptoma- 
tique ou survenir dans un contexte de rhab- 
domyolyse aigue clinique avec myalgies 
intenses, urines foncees, impotence muscu- 
laire, aboutissant a une insuffisance renale 
aigue. Certains contextes cliniques sont evi- 
dents. C'est le cas des traumatismes graves, 
des comas prolonges, de certaines intoxica- 
tions (alcool) ou traitements (hypolipe- 
miants). Dans un contexte febrile, on 
evoque une infection a virus Coxsackie. 

Parfois, il n'y a pas de contexte precis, il 
faut alors rechercher des antecedents d'in- 
tolerance a I'effort ou le declenchement de 
I'episode actuel par I'effort, le jeune ou a la 
suite d'un episode infectieux. De tels 
tableaux sont souvent revelateurs de defi- 
cits enzymatiques affectant la glycogeno- 
lyse ou I'oxydation des acides gras, parfois 
de dystrophie musculaire. 4 

Elevation persistante des CPK 
dans un contexte clinique evocateur 
d'une pathologie neuromusculaire: 
douleur ou deficit moteur 

La presence d'un deficit moteur, sa topo- 
graphie, une amyotrophie ou hypertrophie 
ou une activite musculaire anormale (fasci- 
culations, myokimies ou myotonies) orien- 
tent, selon les cas, vers une maladie du 
motoneurone (atrophie fasciculation) ou 
une myopathie (autres circonstances). 
L'eventail des diagnostics est large 
(v. tableau). L’electromyogramme est sou- 
vent indispensable pour orienter vers un 
processus neurogene ou myogene. Des 
maladies du motoneurone peuvent corn- 
porter une elevation parfois importante des 
CPK. En cas de suspicion d'une myopathie, 
la biopsie musculaire est necessaire sauf si 
les signes cliniques et le contexte familial 
permettent un test de biologie moleculaire 
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Principales causes cf elevation des CPK a plus de 3N 


ELEVATION AIGUE TRANSITOIRE DES CPK AVEC OU SANS RHABDOMYOLYSE CLINIQUE 
(une a plusieurs dizaines de milliers d'UI) 


I Coma, crush-syndrome, delire aigu, coup de chaleur, effort intense 
IToxique: alcool, champignons 

I Medicaments: hypocholesterolemiants, syndrome malin des neuroleptiques 
IVirale: enterovirus (Coxsackie), adenovirus, VIH... 

I Hemoglobinopathies (hemolyse) 

IPathologie musculaire: 

-glycogenoses: maladie de McArdle et autres 

-trouble du metabolisme lipidigue: deficit en CPT II et de la beta-oxydation 

- dystrophies musculaires (Becker) 


ELEVATION PERSISTANTE DES CPK 


■ Activite musculaire intense: exercice physique repete, mouvements anormaux intenses 
(jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

ITraumatismes musculaires repetes (jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

1 Medicaments: hypolipemiants, betabloquants, cimetidine, penicillamine, enalapril, captopril, 
colchicine, procainamide, neuroleptiques, zidovurine... (quelques centaines a quelques milliers 
d'UI) 

IToxique: alcool (jusqu'a plusieurs milliers d’UI) 

■ Metabolique : hypothyroT'die, hypokaliemie, hyponatremie 

□ Maladies du motoneurone et autres maladies neurologiques (plusieurs centaines a plusieurs 
milliers d'UI suivant la cause): sclerose laterale amyotrophique, amyotrophie spinale, 
syndrome de Kennedy, neuroacantocytose, syndrome de McLeod 

■ Maladies musculaires: 

- myosites inflammatoires (polymyosite, dermatomyosite, myosite focale, myosite necrosante, 
myosite a inclusion) [plusieurs centaines a plusieurs milliers d'UI suivant la cause] 

- myosite infectieuse (trichinose) 

-tumeurs musculaires 
-dystrophies musculaires: 

• dystrophinopathies (Duchenne, Becker au debut de revolution) [plusieurs milliers a 
plusieurs dizaines de milliers d’UI], femmes transmettrices (quelques centaines d'UI) 

■ dysferlinopathies (jusqu'a plusieurs dizaines de milliers d'UI), sarcoglycanopathies, 
deficit en FKRP, caveolinopathies, calpamopathies... (jusqu'a plusieurs milliers d'UI) 

- glycogenoses (maladie de McArdle, de Pompe, deficit en phosphorylase kinase) 

[quelques centaines, rarement jusqu'a quelques milliers d'UI] 

- trouble du metabolisme lipidique (deficit en CPT II) [quelques centaines d'UI] 

- mitochondriopathie (rare) [jusqu'a plusieurs milliers d'UI] 

- dystrophie myotonique de type 2 (rare) [quelques centaines d'UI] 

- susceptibility a I'hyperthermie maligne (quelques centaines d'UI) 

- idiopathique parfois familiale (quelques centaines a quelques milliers d'UI) 

■m'hw 3N = 3 fois la valeur normale; VIH: virus de Timmunodeficience humaine; 
CPT: carnitine palmitoyltransferase; FKRP: fukutin related protein 


d'emblee. L'imagerie musculaire, tomoden- 
sitometrie ou imagerie par resonance 
magnetique, peut aussi etre utile pour 
apprecier Tatteinte musculaire et sa topo- 
graphie, et guider la biopsie. Dans tous les 
cas, la biopsie musculaire est un examen 
hautement specialise que seul un centre 
neuromusculaire peut pratiquer. 1 ' 2 ' 5 

Devant une intolerance a Teffort avec myal- 
gies d'effort, ce sont a nouveau les anomalies 
du metabolisme energetique musculaire qu'il 
taut evoquer de prime abord: anomalies de la 
glycogenolyse, de la beta-oxydation ou du 
metabolisme mitochondrial. 

Dans le contexte de douleurs muscu- 
laires non liees a Teffort, si le taux de CPK 
est inferieur a 3N, Texamen clinique normal 
et les douleurs peu specifiques, il n’est en 
regie generale pas legitime de pousser les 
investigations. II en va autrement lorsque le 
taux de CPK est superieur a 3N ou que Texa- 
men clinique n'est pas normal. L'electro- 
myogramme est utile, et la biopsie muscu- 
laire, precedee ou non d'une imagerie 
musculaire, est habituellement realisee. 
Des pathologies inflammatoires muscu- 
laires peuvent se reveler ainsi sans qu'un tel 
tableau soit specifique. 

Chez des patients traites par hypolipe- 
miants, une elevation persistante des CPK 
malgre Tarret du traitement est souvent 
observee. II est recommande de ne prati- 
quer une biopsie musculaire que lorsqu'il 
existe des signes cliniques permettant de 
suspecter une pathologie musculaire qui 
pourrait etre revelee par les hypolipe- 
miants. 

Elevation persistante des CPK 
sans contexte clinique apparent 

Si les causes simples sont eliminees, il 
convient de discuter avec le patient de I'uti- 
lite de rechercher une pathologie neuro- 
musculaire. Les explorations que Ton peut 
proposer sont difficilement codifiables. 
Leur rentabilite varie de 16 a 66% selon les 
series. 1 ' 2 ' 5 Elle est plus elevee si les CPK sont 
superieures a 2000, chez Tenfant, et si les 
investigations sont poussees loin. Verifier 
les CPK dans la famille peut permettre le 
diagnostic d'une augmentation des CPK 
familiale idiopathique. 
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En I'absence de contexte clinique, il existe 
deux situations difficiles: le risque de sus- 
ceptibility a I'hyperthermie maligne et, chez 
une femme jeune, le probleme de la trans- 
missibilite d'une maladie de Duchenne. Une 
elevation isolee des CPK peut traduire un 
risque deposition a I'hyperthermie mali- 
gne. Cependant, il n'existe pas a I'heure 
actuelle de test simple et facilement accessi- 
ble permettant ce diagnostic. II convient de 
rechercher des antecedents familiaux ou de 
petits signes cliniques (hypertrophie des 
masseters) evocateurs. En cas de doute, il 
est recommande de remettre au patient une 
carte mentionnant ce risque. Chez la femme 


en age de procreer, la question de la trans- 
missibilite d’une dystrophinopathie peut se 
poser. II faut s'assurer des antecedents fami- 
liaux. II est possible, en cas de doute, de pro- 
poser un diagnostic de biologie moleculaire 
s'il y a desir de grossesse. 
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mens complementaires renforcent I’impression clinique : 
l’elevation des creatines phosphokinases (CPK) \v. encadre 
page 2232] ; Telectf omyogramme a l’aiguille qui permet la 
detection de traces myogenes de faible amplitude, trop 
riches pour Peffort demande ; et l’imagerie musculaire 
(scanner ou imagerie par resonance magnetique [IRM]) 
des membres qui montre une atrophie, une degeneres- 
cence graisseuse souvent insoupgonnee, un oedeme mus- 
culaire (v. infra). 

ORIENTATION DIAGNOSTIQUE 


Les informations indispensables au diagnostic etiolo- 
gique d’une affection musculaire sont presentees dans le 
tableau 1. La recherche attentive d’une histoire familiale, 
imposant de dresser un arbre genealogique, est capitale 
pour s’orienter vers une affection genetique. L’absence 
d’histoire familiale ne rejette pas une affection gene- 
tique, notamment lorsque la transmission est auto- 
somique recessive (parents asymptomatiques, en theorie 
un sujet sur 4 atteint dans la fratrie). Le profil chrono- 
logique est determinant. Dans cet article ne sont presen- 
tees que les affections musculaires debutant tardive- 
ment, a Page adulte. Dans certains cas, ce debut tardif 
n’est qu’apparent, juge sur un deficit evolutif des mem- 
bres, mais des signes plus precoces, non evolutifs, 
remontant a l’enfance ou a l’adolescence, existaient: 
decollement des omoplates, yeux entrouverts la nuit 
(p. ex. myopathie facio-scapulo-humerale), ptosis (p. ex. 
myopathie mitochondriale). On juge de la rapidite evo- 
lutive sur le delai entre les premieres difficultes, qui 
concement la montee des escaliers, la capacite a courir, 
le lever du sol, et une faiblesse plus marquee dont 
temoignent un signe du tabouret, la reduction du peri- 


metre de marche sur terrain plat, le recours a un puis 
deux appuis, et enfin au fauteuil roulant intermittent 
puis permanent. 

Plusieurs schemas evolutifs se degagent: evolution len- 
tement progressive sur plusieurs annees, habituelle dans 
une dystrophie; evolution rapide sur quelques mois, 
aigue sur quelques jours ou semaines, comme dans les 
myopathies inflammatoires ; evolution intermittente avec 
retour a la normale en quelques heures, caracteristique 
d’une paralysie periodique; evolution fluctuante avec 
poussees, renvoyant a la myasthenie. 

Un signe associe au deficit peut avoir une grande 
valeur d’orientation : myotome des mains evoquant d’em- 
blee une maladie de Steinert, retractions tendineuses des 
coudes, des doigts ou du rachis (colonne raide), alors 
meme que le deficit est modeste (myopathie d’Emery- 
Dreifuss), ptosis et/ ou ophtalmoplegie dans une myasthe- 
nie ou une myopathie oculaire. La recherche systema- 
tique d’une atteinte cardiaque et respiratoire, souvent 
silencieuse, necessite des examens complementaires 
(electrocardiogramme, holter, echographie, epreuves 
fonctionnelles respiratoire avec etude des gaz du sang). 
Le contexte general ne doit pas etre omis : alteration de 
l’etat general, prise de medicament, endocrinopathie, 
collagenose, cancer. . . 

Les examens complementaires sont indispensables 
pour confirmer le diagnostic suspecte : biopsie musculaire 
( v . encadre page 2236) et detection de la mutation du 
gene defaillant pour les pathologies genetiques, dosages 
endocriniens et enzymatiques respectivement dans les 
myopathies endocriniennes et metaboliques. L’IRM mus- 
culaire, avec sequence STIR et/ou injection de gadoli- 
nium revelant un hypersignaf est tres utile dans les patho- 
logies inflammatoires. 
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